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Abstract : 
  It is well known that aging is associated with the specific impairments of learning and memory in various mammals including  elder13 
humans. These age-related memory impairments usually involve spatial cognitive abilities. However few studies have addressed  the 
comparison of the changes in the performance of spatial learning among various age groups. The present study examined  the 
acquisition of spatial learning using the Morris water maze and variously aged rats. 30 rats were reared and were divided into three  age 
groups, that is, 12 month (12A: n=10), 18 month (18A: n=10), and 24 month (24A:  n=1.0) old groups. Also 3-4 month-old rats (young 
n=10) were used as controls. All rats were trained to learn the position of a hidden escape platform (place learning) for four trials pei 
day, with an intertrial interval of approximately 10 minutes, for a total of 4 days. The location of the hidden escape platform  remainec 
constant and, on each trial, rats swam for 90 seconds or until they found the platform. The starting location varied randomly across  the 
trials. The fifth day was a probe test in which the platform was retracted, and rats swam for 60 seconds. Then the cue learning  wa: 
tested subsequently in a single session of 4 trials in which rats swam to the visible escape platform that protruded above the surface o 
the  pool, for 90 seconds on each trial. In the 24A group, the escape latency to the platform was significantly prolonged in the  place 
learning but not in the cue learning compared to that in the control group, almost the same as those in the previously reported studies 
Also in the present study, a significant positive correlation between the escape latency  and the mean swimming time was observed in  the 
young control group. But the 24A group showed a significant negative correlation. In the 12A and 18A groups, these results were 
obtained, but not significant, as those in the 24A group. In the present study, the percent time staying in quadrant G3 in which  the 
escape platform was located during the place learning task was significantly decreased in all aging groups. These results suggest tha 
the spatial learning deficits begin to appear around 12 months old and gradually go from bad to worse in later stages, and these deficits it 
the 12A and 18A groups are probably related to the similar background mechanisms to the 24A group or more elderly groups in whicl 
the morphological and functional deteriorations are observed in the entorhinal-hippocampal networks.
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老 化 に 伴 い 学 習 ・記 憶 障 害 が 生 じ る こ と は,人 も含
め た 多 く の 哺 乳 動 物 で 確 認 さ れ て い る 。 特 に,空 間 学
習 課 題 で 特 異 的 に こ れ らの 障 害 が 現 れ る こ と が 報 告 さ
れ て お り(2)・(4),(10),(ll),(12),(14>,(17),(20)・〈22),(28>,(34),その 背
景 に 海 馬 や 嗅 内 野 の 形 態 学 的 ・機 能 的 変 容 が 示 唆 さ れ
て い る(1)・(3)・(5)・(6),(7)・(8)・(9>・(13>,(15>,(16),(19),(21)・(23),(29>・(25),
(26)・(27)・(28)・(29),(30)・(31)。し か し な が ら 従 来 の 研 究 報 告 は
ほ と ん ど が 老 化 動 物 と 若 年 動 物 との 比 較 の み で,こ れ
ら の 学 習 障 害 が ど の 年 齢 で 出 現 して く る の か に つ い て
は ほ と ん ど検 討 さ れ て い な い 。
そ こ で 本 研 究 で は,12ヶ 月 齢,18ヶ 月 齢 及 び24ヶ
月 齢 の ラ ッ トを 用 い,水 迷 路 に よ る 空 間 学 習(場 所 学
習 お よ び 手 が か り学 習)の 習 得 過 程 を 若 年 統 制 群 と 比
較 観 察 す る こ と に よ り,空 間 学 習 成 績 と年 齢 と の 詳 細
な 関 係 を 検 討 す る こ と を 目 的 と した 。
方 法
被験体 は,Wistar系雄 ラ ッ トを用い,福 井医科大学
動物実験施設 内の12時 間:12時 間の明暗条件下(明
期は午前8時 か ら午後8時 まで)で 飼 育(購 入 時は7.5
ケ月齢)し,12ケ 月齢(12A群,n=10),18ケ月齢(18
A群,n=10)及 び24ヶ 月齢(24A群,n=10)に達 し
た時点で実験 を開始 した。実験 開始 時の体重はそれぞ
れ480～550g(12A群),500～670g(18A群),580
～680g(24A群)で あ った。若 年統制群 と して用 い
たのは3～4ヶ 月齢の 同系雄 ラ ッ ト(young群,n=10)
で,こ の統制群 の実験 開始時の体重は380～430gであ
った。
実験 時間は明期の午後2時 か ら6時 の問に行 った。
用 いた水迷路はモー リス型水迷路 で,直 径150cmの水
槽 内面が黒色に塗 って ある円形 プール を用 いた。 水深
31cmとし,プ ールの 中央 か ら40cm,周囲か ら23cm
の ところに逃避用 のプ ラ ッ トホーム(直 径12cm,水
面下1cm,透明プ ラスチ ック製)を1箇 所セ ッ トした。
実験期 間中,プ ラッ トホー ムの場所 は一 定 とした。 水
迷 路 によ る空 間学習 課題 の手続 きは前 回 の報 告(35)と
同様 に,補 助 照明下で1試 行90秒 間,一 日4試 行 で
4日 間の場所 学習の訓練 を行 った。一 日の各試行 の出
発点は4カ 所で毎 日の出発順序 はラ ンダム とした。 従
って ラッ トは周囲の様 々な空 間的配 置(例 えば,実 験
者 や実験装置 な どの環境刺激)を 手 がか りにプ ラソ ト
ホームの場所 を学習す るこ とになる。5日 目に逃避 す
るた めのプ ラ ッ トホー ム(ゴ ール)を 取 り除き,ゴ ー
ル付近 に どれ ぐ らい滞留す るか,即 ち場所 学習の正確
性 を確か める試行(プ ローベテス ト)を1試行行 った。
この場合1試 行60秒 間 12A群は30秒 間 と した)で,
出発点はプ ラ ッ トホー ムの対面 とした。6日 目にプ ラ
ッ トホーム可視条件(水 面上1cm)下 で手がか り学習
課題 を90秒 間4試 行行 った。 この課題 は,ラ ッ トの
運動能力や視覚能力 を確 かめるために行 った。
各試行時の ラッ トの行動 は,行動解析装置(Axisgo,
ニュー ロサイエ ンス社)とCCDカ メ ラを用い,ラ ッ
トの 白色 と周囲の黒色の二値化 によ り自動 的に解析 し,
各試行 毎の ゴールまでの泳いだ軌跡,逃 避潜 時,平 均
速度,及 びプ ローベテス ト試行時の ゴール付近 の通過
数 と滞留時間を求めた。
す べての学習実験終了後、0.1%硫化ナ トリウム溶液
と8%ホ ルマ リン溶液で脳 を灌流固定 し脳 を摘 出 した。
50μmの 凍結連続薄切片 を作製 し、Timm染色法 に よ
り海馬歯状 回の穎粒 細胞軸索(mossyfiber)終末 を標
識 し,そ の後NeutralRedで対染色 を行 った。今 回は
主 にラ ッ トの各年齢層 での空間学習行動 を中心 に報告
す る。
結 果
(1)空 間学習時の逃避潜時 と年齢 との 関係
場所 学習(placelearning)とは空 間 的な参 照 記憶
(spatialreferencememory)を必要 とす る課題 である。
即 ち,周 囲 の環境刺激,例 えば,実 験室にあ る装置 と
か実験者 などを手が か りに 目標 とす る場所 を見つけ る
ことで ある。本実験 で使用 した水迷 路は,こ の よ うな
空間認 知能力 を評価す るのに最 も適 した装置であ ると
言われてい る(22)。図1に 本 実験 の場所 学習訓練時の水
泳 軌跡 代表例 を示 している。 これ らの画像 は ラッ トの
白色 を自動的 に感知 し処理 したものである。 図か ら明
らかな よ うに,若 年 統制群(C2,C15)では,5試 行
目或いは9試 行 目あた りか ら,ゴ ール であ る逃避 プ ラ
ッ トホームへ ほぼ直線的 に泳 ぐ傾 向が観 察 され,各 試
一62一
ラッ トの水迷路による空間学習過程 と年齢 との関連
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勇所 孚 習 くplaCelearnlng)後,
ラットの水迷路による空間学習過程と年齢との関連
は6試 行 目あた りか ら逃避潜 時が短 くな り(約20秒
前後),そ の後徐 々に減少 し,最 終的 には10秒 以内に
逃避 しているこ とがわかる。 しか し,young群におい
ても2日 目以降の第1試 行(図2の 縦 の点線,第5,
第9,第13試行 目)は僅 かに逃避 潜時が延長 してお り,
記憶保持 の一時的抑制 が認 め られた。 それに対 して,
24A群(図2の 下段)は 第1試 行以外のすべての試行
で明 らかに統制群 と比べて逃避潜時が長 くな ってお り,
第4か ら第11試 行 目及 び第14か ら第16試 行 目で逃
避潜 時の有意な延 長が観 察 され(4,5,9,15,16試
行 でp<0.05:6,7,8,10,14試行でp<0.01),顕著
な場所 学習障害が認 め られた。18A群(図2の 中段)
では,逃 避 潜時に有意差が認 められた試行 は第6試 行
目(p<0.01)と第13,14試行 目(p<0.05)で,24A群
と比較す ると逃避潜時の延長の程度 は軽度 であった。
12A群(図2の 上段)にお いては,第6試 行 目(p<0.05)
以外はほぼyoung群と同 じ学習パ ター ンを示 してお り,
少な くとも逃避潜時 に関 しては,12A群 は明 らかな場
所学習障害 を示 さなか った と言 える。 次に,老 齢群 間
で逃避潜時 を比較 してみ ると(図3),24A群 は12A
群 との問で有意 な逃避潜 時の延長 を示す試行 が多 く(2,
6,8,9,16試行 でp<0.05:7,10試行 でp<0.01),
young群との比較(図2の 下段)で 見 られた傾 向 とほ
ぼ 同 じで あった。また,18A群と24A群との比較では}
有意差が認 め られ たのは8,10,11,16試行 目(p<0.05)
で,18A群 と12A群 との間の有意差 は2試 行 目と13
試行 目(p<0.05)のみで,明 らかに老齢化が進むにつ
れ て逃避潜 時の延長す る試行 が増え,場 所学習障害が
徐 々に進行 しているこ とが示 された。
一方 ,ゴ ール であるプ ラッ トホームが見 える条件で
の空 間学習(手 がか り学習cuelearning)においては,
図2及 び図3か ら明 らかな よ うに,逃 避潜時 に対 して
老齢化 の影響 は全 く観 察 されなかった。18A群では,
む しろ手 がか り学習の第1試 行でyoung群に比べて逃
避潜 時が有意に短 くなっていた(図2の 中段,p<0.01)。
従 って,ゴ ールが視 覚的に確認 され るよ うな単純 な学
習習得 には老化 の影 響は無 く,少 な く ともすべての老















































































































































図4逃 避 潜 時 と水 泳 速 度 との 相 関 関 係
図 の 上 か らそ れ ぞ れyoung群(3～4ヶ月齢,n=10),12A群
(nニ10),18A群(n=10),24A群(n=10)で,場所 学 習 時 に ゴー ル
に 達 した 試 行 す べ て の 逃 避 潜 時(横 軸)と 平 均水 泳 速 度(縦
軸)を プ ロ ッ トした も の で あ る 。**:p〈0.01(ttestによ
る)
(2)逃避潜時 と水泳速度の関係
老化 に伴 い体 重が増加 し,その結果 運動能 力が低 下
し,こ のよ うな水迷路 による場所学習(逃 避潜 時の延
長)に 影響 した とも考 え られ る。 そ こで,運 動能力を
判定す るために,出 発 点か らゴール までの平均水泳速
度 を調べ た ところ,young群では,学 習初期は速 く泳





C2 40.0% C3 58.2% C15 53.7%





体番号を示 している。図右上の数字は第3番 目の4分 割領域(プ ラッ トホームのあった場所)で の滞留時間
の割合を示 している。
は,学 習初期はむ しろ水泳速度 が遅 く(20cm/sec前後),
学習 後半に速 くな る(25cm/sec前後)傾 向が見 られ た。
18A群や12A群では学習過程全般 にわたってほぼ同 じ
速度(25cm/sec前後)で 泳 ぐ傾 向が観 察 された。 これ
らの結 果 は,老 齢 群 で も泳 ぐ運 動 能 力 そ の もの は
young群とほとん ど変 わ らないこ とを示 してい る。
図4は,プ ラッ トホー ムに到達 できたすべ ての試行
での逃避潜 時 とその時の平均水泳速度 との相 関関係 を
示 してい る。young群では,逃 避潜 時 と平均水泳速度
との 問 に有 意 な 正 の相 関 が認 め られ た(rニ0.27,
p<0.01)。即 ち,前 述 の通 り,逃 避 潜時 の長 い学習初
期 は速 く泳 ぐが,学 習が進む につれ て遅 く泳 ぐよ うに
なる とい うことであ る。それ に対 して,24A群 では,
有意 な負 の相 関(r=-0.26,p<0.01)が認 め られた。
また,12A群や18A群 において も,有 意ではないが負
の相 関傾 向(それ ぞれr=-0.15,r=-0.16)が認め られ,
young群と老齢群 では場所 学習の習得 過程に相違が あ
ることが示 された。
(3)プ ローベテス ト
プ ローベテス トは,場 所学習 を習得 したか ど うか を
確認 す る最 も良い方法 と言 われ ている(14)。これは,場
所 学習訓練時 にゴール であったプラ ソ トホームを取 り
除いた状態で 自由に泳 がせ,本 来 プラ ッ トホームがあ
った場所(4分 割領域)を 泳 いでいる時間を調 べ るテ
ス トであ る。 図5は プ ローベテ ス ト時の水泳軌跡 の代
表例 を示 してい る。 この場合 のプ ラ ッ トホー ムは3番
目の小 円に設 置 して あった。 この4分 割領域(扇 型 の
・・

















































































































































G1 G2 G3 G4
図6老 齢 ラ ッ ト群 の プ ロー ベ テス ト時 の4分 割領 域 で の 滞
留 時 間
図 の 上 か らそ れ ぞ れ12A群(n=10),18A群(n=10),24A群
(n=10)の平 均 滞 留 時 間 比 率(%)と 標 準 誤 差 を,young群(3～4
ヶ月 齢,n=10)のもの と比 較 して い る 。G1～G4は そ れ ぞ れ 図
6に 示 した1～4で の4分 割 領 域 に あ た る 。G3が場 所 学 習 時
に プ ラ ッ トホー ム の あ っ た領 域 で あ る 。1試 行60秒 間(12A
群 は30秒 間)で の それ ぞれ の4分 割 領 域 に 滞 留 した 割 合 を 示
して い る 。
領域)をG3と し,それ以外 の領域 をそれ ぞれG1,G2,G4
と した。young群(Control)の3例(図 の 上段 の
C2,C3,C15)につ いて見てみる と,G3の4分 割領域 を
泳 いでいた時間(滞 留 時間)の 比率 は40～58.2%で,
出発点 か らほぼ直線 的にG3に 向かい,G3の フ ラ゜ ッ ト





多い傾 向が認 め られた(特 にC3とC15)。それ に対 し
て,老齢群 のG3で の滞留時間の比率は,12A群(12A3)
で30.6%,1&へ群(18A5)で27%に減少 し,24A群(24A3)
で は15.2%と,チャンス レベル(25%)以 下にまで減
少 した。しかも,G3のプ ラッ トホームがあった場所(3
番 目の小 円)を 横切 る回数 もほ とん ど無 く,プ ラ ッ ト
ホー ムのあった場所 を正確 に記憶 していなかった こと






代 わ りにG1で の滞留時間の割合が有意 に増加 してい
た(12A群はpく0.05,18A群と24A群はp<0.01)。さ
らに,24A群 で はG2領 域の割合 も有意 に増加 してお
り(p<0.05),4分割 領域すべてが ほぼ25%前 後 のチ
ャンス レベルの値 を示 していた。即 ち,4つ の領域 を
均等 に泳いでいた ことが推定 された。老齢群 間を相 互
に比 較 してみ ると(図7),G2領 域 での滞留 時間比 率
にお いては,す べての老齢群問で有意差 が認 め られ た
(p<0.05)が,プラッ トホームの あったG3領 域 での
滞留 時間比率は老齢3群 間で有意差 が認 め られ なかっ
た。従 って,12A群や18A群 も24A群 と同様 に,場 所
学習 障害が生 じていた ことが判明 した。
考 察
老齢化 によ り学習 ・記憶障害が現れ るこ とは昔 か ら
よく知 られ ている。 特に,空 間認 知 を必要 とす る記憶
課 題 が 特 異 的 に 悪 く な る と 言 わ れ て い る
(2)・(4)・(10)・(11)・(12)・(14)・(17)・(20)・(22)・(28)・(34)。しか しなが ら,従
来の研究 のほ とん どは老齢群(ラ ッ トの場合,22ヶ月
か ら28ヶ 月齢)と 若年統制群(ラ ッ トの場合,2ヶ 月
か ら4ヶ 月齢)と の比較 のみで,こ の よ うな空間学習
障害がいつ頃 か ら出現 し始 めるかについては不明で あ
った。そ こで,本 研究 では,老 齢 ラ ッ ト(24ヶ月齢,
24A)に加 えて12ヶ 月齢(12A)と18ヶ 月齢(18A)の
成 熟 ラッ トを用い,3～4ヶ 月齢 の若年 統制群(young)
の空間学習成績 と比較検討 した。本 実験で得 られた結
果 をま とめると,24A群 で顕著 な場所 学習障害が確 認
され,従 来 の研究報告(2)・(4),(12),(14)・(17),(22)・(28),(34)と一致
す る結 果が得 られた。確 かに,24A群 において も,訓
練 が進 むにつれて徐 々に成績 が良 くなる(逃 避潜 時の
短縮)傾 向は見 られた が,学 習行動パ ターンがyoung
群 とは異な ってい るこ とが示唆 され た。 つま り,平 均
水 泳速 度 と逃避 潜時 との相 関関係 を調べ た ところ,
young群は逃避 潜時の長 い学習初期 には水泳速度 が速
く,学 習が進 むにつれ て遅 く泳 ぐよ うになる ことが観
察 され た。 これは,最 初 は,水 な どの嫌悪刺激 か らで
きるだけ速 く逃れたい と言 う動機づ けが水泳速度 を速
め,逃 避 場所 を学習す るに したがって学習環境事 態を
把握 し,落 ち着いて行動 した結果 と考 え られ る。 それ
に対 して,24A群 では逆 に,学 習初期 には遅 く泳 ぎ,
学習後期に速 く泳 ぐよ うになるこ とが判 明 した。 これ
はおそ らく,水 な どの嫌悪刺激 に対す る反応性 の低 下
や学習環境状 況の理解度 の低 下な どが考 え られ る(28)。
これ らの傾向は,本 実験で用い た12A群や18A群 にお
いて も同 じよ うに観察 され た(こ れ らの群 は,従 来は
成熟統制群(adultcontrol)としてよ く用 い られ ていた
(2)・(32))。即 ち,12A群や18A群 でも場所 学習時に逃避
潜 時が有意 に遅れ る試行 が見 られ,水 泳速度 と逃避 潜
時 との間 にも有意で はないが,24A群 と同様 の負 の相
関傾 向が認 め られた。 さらに,場 所学習 の度合 い を測
定す るの に最 も適 した方 法 と言 われ てい る(14)プロー
ベテス トにおいて も,12A群,18A群共 に24A群 と同
様 に,場 所記憶の正確性が欠如 していた ことが明 らか
となった。従って,老 化 に伴 う空 間学習 障害,特 に,
場所 学習障害は12ヶ 月齢前後 か らす でに始 まってい
る ことが本実験で示 された。
これ らの老化に よる空間学習障害 が海馬破壊効果 と
同 じであ るこ とが示 されてお り(22)・(28),以前か ら,海
馬や嗅 内野な ど大脳 辺縁系の形態学的 ない しは機能 的
変容 が これ らの障害の背景にあ るこ とが指摘 され てい
る(1)・(3),(5)・(6)・(7)・(8)・(9)・(正3)・(15)・(16)・(18)・(19)・(2D・(23)・(24)・(25)・
(26)・(27)・(28)・(29),(30)・(31)。っま り,老化に よ り脳 内,特 に,
海馬 のNMDA受 容 体の一部が減少 し(1),このこ とが
NMDA受 容 体 を介 した 長 期 増 強(LTP:longterm
potentiation)を弱 め(28),その結果,空 間学習成績 が悪
くなる と言われてい る(1)。また,老 化に よ り海馬の コ
リン作動性及 びセ ロ トニン作動性 ニ ュー ロンの機能的
変容 も報告 され ている(5)・(6)。一方,老 化に よる脳 内の
形態学的変容 に関 しては,人 でのアルツハイマー病で
見 られ る症状 ほ ど重篤 ではないが,一 般的に,嗅 内野
一 海馬 ニュー ロン数 の減 少(23)・(24)や,嗅 内野か ら海馬
CA1及び 歯状回へ の シナ プス数 の減少(15)・(16)・(31>など
が言われ てい る。 さらに,嗅 内野のGABA作 動性ニ ュ
ー ロンの減少(21)や,嗅 内野での βア ミロイ ドの蓄積(7)
な ども報告 されてい る。 しか しなが ら,こ れ らのデー
タはほ とん どすべて老齢動物(24～28ヶ月齢以上)に
基づいた もので,本 実験 で得 られ た12A群や18A群 の
海 馬や嗅 内野の変容過程 は明 らか となっていない。 但
し,PapatheodoropoulosとKostopoulos(25)は,ラッ トの
海馬CA1錐 体細胞 の興 奮性 が7～10ヶ.月齢 頃か ら減 少






















泳 ぐ速度が遅 くなる傾向が観察された。それに対 して,
24A群では有意な負の相関関係 となってお り,12A群
や18A群においても,有意ではないが負の相関傾向が
認められた。 さらに,プmベ テス トにおいて,プ ラ







景 となる脳内(特 に海馬)の 形態学的及び機能的変容
もこの時期に同時に出現 している可能性が示唆された。
本研 究 は,平成13・14・15年度科学研 究費補助金(基
盤研 究C(2),課題番号:13610080)の援助 を受 けて行
ったものである。
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